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SummaηSerum levels of neuropeptide substance P CSP) were measured in patients 
with chronic liver diseases and its effect on the immunogloblin synthesis was investigated. 
Serum SP levels in patients with liver cirrhosis were significantly higher than those in 
patients with chronic hepatitis and in healthy subjects. Serum SP levels were positively 
correlated with ICG-R15 Cr二 0.82，P < 0.001)， and were negatively correlated with cholines-
. terase Cr= -0.69， p<O.OO1)， hepaplastin test Cr= -0.68， p<O.OO1) and thrombo test Cr= 
0.54， p < 0.01). Serum IgA levels in patients with liver cirrhosis were significantly higher 
than those in patients with chronic hepatitis and in healthy subjects. Serum IgA levels were 
positively correlated with serum SP levels. In vivo IgA antibody production in peripheral 
lymphocytes from patients with liver cirrhosis was increased， and it was positively correlat-
ed with serum SP levels. SP(10-9M) increased IgA antibody production in peripheral 
lymphocytes. Its effect was significantly greater in healthy subjects than in patients with 
liver cirrhosis. However， SP results in a partial restoration of IgA antibody production in 
peripheral lymphocytes from the patients with liver cirrhosis， when the lymphocytes were 
precultured in SP free medium for three days. 
In conclusion， the elevation of serum SP levels related to the impairment of liver 
functions and SP in blood could modulate IgA synthesis in liver cirrhosis. 
lndex Terms 




Substance P (SP)は1931年VonEuler & Gaddum') 布し，一次知覚神経の神経伝達物質4) として働くととも
により，ウマの脳と消化管から抽出され， 1970年には に，血管拡張作用5)，腸平滑筋収縮作用6)，気管平滑筋収
Chang & Leeman2，3)により， 11のアミノ酸残基からな 縮作用7)，インスリン分泌抑制作用8)，ストレス下におけ

























健常対照 10例，慢性肝炎患者 8例，肝硬変患者 20例
を対象とした.肝硬変の成因別分類は，ウイノレス性 13例








1mlを0.05M7エン酸緩衝液 (O.l4M NaCl， 0.025M 
EDTA， 0.5%BSA， 0.05%Dithiothreitol， 0.02%NaN3， 
pH4.8)0.4ml，標識抗原1251-N -hydroxyphenylpropionil 
-substanc巴P(Otsuka)O.lml(lx 104cpm)，抗 substanc巴











によって測定した.すなわち， 0.5mg/mlのProt巴in A 
(Pharmacia) 1ml， packed SRBC 1ml， 50mM CrCl3 • 
6H20 50μlを混合後， 0.15M NaClを加えて 10mlとし，
30"C， 1時間反応させて ProteinA結合 SRBCを作成
し， リンパ球浮遊液， 6倍希釈 ProteinA結合 SRBC，
50倍希釈ラビット抗ヒト IgA抗体 (Dako)，6倍希釈モ
ノレモット補体の各々25μlを0.005%DEAEデキストラン
を加えた 0.5%溶融寒天液 0.2mlに加え， 4cm2に薄層し，
3TC， 4時間反応させた後，出現したプヲ -7数を測定
し，末梢リンパ球 1X 106個あたりの IgA抗体産生細胞
数を算定した.
5 末梢リンパ球の培養





6 SP刺激による invitro IgA抗体産生
リンパ球培養液中に， T cell mitogenである con-
canavalin A (ConA， Pharmacia) 0.2μg/mlとともに，
Substance P (Sigma)を終濃度 10-7-10-"M となるよ
うに添加し， 7日間培養後，生細胞 1X 106佃あたりの





Percentage increase of 19A • PFC二一一E一 X100%
A: 19A • PFC with SP (10-7 -10-11M) and Con A 






docyanin green (ICG) 0.5mg/kgを投与し， 15分後の
停滞率(ICGR-15)を測定した.
8 血清 IgA，19G， 19M濃度の測定
各クラス血清免疫グロプリン濃度の測定は， レーザー
ネフエロメトリー法によった.














ころ， SPはICG-R15と正の相関 (r=0.82，p<O.OO1) 
を示し， コリンエステラーゼ(r二 0.69， p<O.OOl)，へ

































Normal Chronic hepatitis Liver cirhosis 
Fig. 1. Serum substance P levels in patients with 
chronic hepatitis or liv巴rcirrhosis. 






血中 SP値と血中 IgA濃度との聞には正の相関 (r=O.






































Hepatitis B Hepatitis Alchohol 
Non A Non B 
Fig. 2. Relationship between serum substance P 
lev巴Isand th巴 etiologyof liver cirrhosis. 
IgA (mg/dl) 
Table 1. Serum immunogloblin levels 
IgM (mg/dl) IgG (mg/dl) 
Normal 225士72
230:t84 Chornic hepatitis 
Liver cirrhosis 445:t186 t t 
t pく0.001vs normal 











80 r =-0.69 
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聞をおいた後， SP (lO-9M)刺激時の IgA抗体産生細胞
増加率を検討した.その結果，肝硬変患者末梢リンパ球
のIgA抗体産生細胞増加率は無刺激培養期間をおかな





6 SP 刺激による Invitro IgA抗体産生の検討
SP刺激時の IgA抗体産生細胞増加率は個体差がある
ものの， 10-9M濃度の刺激で最大値をとるものが多かっ









r=0.37 .  
• • ・.  

























Fig.6. Corr巴lationbetween in vivo IgA antibody 











































































Fig. 5. In vivo IgA antibody production in periph-
eral lymphocytes of healthy subjects and 
patients with liver cirrhosis. 
Fig. 7. Correlation between serum substance P 
l巴velsand in vivo IgA antibody production. 
(689) 肝硬変における血中 substancePの変動と免疫学的意義
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Fig.8a目Relationshipbetween the concentratiton of substance P in the 
culture medium and percentag巴 increaseof in vitro IgA anti-
body production in peripheral lymphocytes of healthy subjects 
















































































Fig. 9. Effect of preculture of periph巴ral
lymphocytes in substance P free medium 
(for 3 days) on invitro IgA antibody pro-
duction in patients with liver cirrhosis. 
Liver cirrhosis 
Fig. 8b.Effect of substance P (10-9M) on in vitro 
IgA antibody production in healthy sub-




































































SPの免疫調整因子としての作用について， Payan et 
al.16)は，ヒト末梢血において SPがTcelの分化を促す
こと， SPのレセプターがmatureB cel上にはほとんど










et al.47)も invivoでSPのIgA抗体産生増強作用は T
celを介して誘導されると報告している.
そこで，本研究においても Tcel mitogenのConA 
を用いて， SPの末梢リンパ球に対する作用を検討した.
また，ヒト末梢血における SP血中濃度は 10-10-10-llM
(10 -100 pmo!/I)であったが，組織における SPの濃度
は血中よりはるかに高く， ヒト小腸粘膜では 77.0:t27.6



















































































以上，血中 SPが肝の重症度にともなって増加し，増加 年，大阪〕および第 25回日本肝臓学会総会(1989，金沢〉
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